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DE  L’ORIGINE  DU  CANCER 


Messieurs, 

Le  cancer,  et  nous  réunissons  ici  sous  cette  appellation 
les  carcinomes  et  les  épithéliomes  des  auteurs  français, 
est  une  tumeur,  c’est-à-dire  une  masse  de  tissu  nouveau, 
étranger  à  la  constitution  normale  de  l’organisme,  et 
présentant  une  tendance  naturelle  à  persister  et  à  s’ac¬ 
croître. 

Si  l’on  étudie  la  structure  anatomique  de  cette  masse, 
on  la  trouve  formée  par  une  quantité  variable  de  tissu 
conjonctif  plus  ou  moins  dense,  contenant  comme  le  tissu 
conjonctif  normal  des  faisceaux  de  fibrilles,  des  cellules 
fixes  et  migratrices  et  des  vaisseaux;  c’est  le  stroma  du 
cancer.  Au  sein  de  ce  tissu  sont  creusées  des  cavités  irré¬ 
gulières,  remplies  de  cellules  différentes  de  celles  du 
tissu  conjonctif  :  ces  cellules  sont  serrées  les  unes  contre 
les  autres,  elles  sont  en  général  assez  grandes,  riches  en 
protoplasme  et  contiennent  un  noyau  arrondi  ou  ovalaire 
se  colorant  assez  faiblement,  à  l’état  de  repos,  par  les 
réactifs  ;  on  les  appelle  plus  spécialement  cellules  cancé¬ 
reuses. 
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Ces  cellules  cancéreuses  sont  d’origine  épithéliale,  et 
l’on  peut,  en  cherchant  bien,  retrouver  la  filiation  directe 
qui  les  rattache  aux  épithéliums  de  revêtement  ou  aux 
épithéliums  glandulaires.  Aussi  les  cancers  se  dévelop¬ 
pent-ils  primitivement  dans  les  organes  glandulaires, 
dans  la  peau  ou  les  muqueuses  :  il  se  produit  une  multi¬ 
plication  des  cellules  épithéliales  normalement  préexis¬ 
tantes,  des  bourgeons  plus  ou  moins  épais  d’épithéliums 
s’enfoncent  dans  le  tissu  conjonctif  sous-jacent,  absolu¬ 
ment  comme  dans  le  développement  embryonnaire  au 
début  de  la  formation  des  glandes  cutanées.  Mais  tandis 
que  dans  ce  développement  normal  la  prolifération  épi¬ 
théliale  s’arrête  à  de  certaines  limites, sensiblement  fixes 
pour  chaque  espèce,  et  que  les  bourgeons  épithéliaux  se 
creusent  d’une  cavité  glandulaire,  ici,  dans  le  développe¬ 
ment  du  cancer,  cette  limitation  fait  défaut  :  la  proliféra¬ 
tion  épithéliale  se  poursuit  dans  la  profondeur  du  tissu 
conjonctif  sans  reproduire  de  type  morphologique  con¬ 
stant,  les  bourgeons  épithéliaux  se  répandent  comme  au 
hasard  dans  la  profondeur,  ou  plutôt,  comme  les  racines 
des  plantes  dans  le  sol,  ils  se  répandent  surtout  du  côté 
où  ils  rencontrent  le  moins  de  résistance,  ils  s’insinuent 
en  longues  traînées  cellulaires  dans  les  interstices  du 
tissu,  et  les  cellules  continuant  à  se  multiplier  distendent 
ces  espaces  qui  deviennent  les  alvéoles  du  cancer;  fina¬ 
lement  quand  on  examine  une  tumeur  cancéreuse  bien 
développée,  on  ne  saurait  mieux  la  comparer  qu’à  une 
éponge  de  tissu  conjonctif  dont  tous  les  trous  seraient 
remplis  de  cellules  épithéliales. 

Mais  là  ne  s’arrête  pas  l’extension  de  la  néoplasie. 

Ces  espaces  où  s’insinuent  les  traînées  d’épithéliums, 
ces  alvéoles  du  cancer,  se  continuent,  on  le  sait,  avec  les 
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vaisseaux  lymphatiques  :  bientôt  nous  voyons  se  déve¬ 
lopper  des  tumeurs  cancéreuses,  semblables  à  la  tumeur 
primitive,  dans  les  ganglions  lymphatiques  où  arrive  la 
lymphe  du  foyer  primitif.  D’étape  en  étape  les  ganglions 
se  prennent,  sans  qu’il  y  ait  d’ailleurs  de  traînées  épi¬ 
thélial  es  continues  d’un  ganglion  à  l’autre  :  on  dirait 
que  le  courant  lymphatique  transporte  certains  éléments 
solides  des  tumeurs  primitives  pour  les  déposer  dans 
les  ganglions,  où  ils  deviendraient  le  point  de  départ  de 
tumeurs  secondaires,  tout  comme  le  faible  écoulement 
de  l’eau  d’un  canal  transporte  des  débris  qui  s’arrêtent 
seulement  aux  écluses. 

Souvent  aussi  la  circulation  sanguine  paraît  servir  au 
transport  de  ces  éléments  :  des  tumeurs  cancéreuses 
secondaires  apparaissent  dans  des  points  fort  éloignés, 
n’ayant  avec  le  foyer  primitif  d’autres  relations  que  celles 
qu’établit  la  circulation  sanguine,  ou  celles,  bien  obscures 
encore,  qui  résultent  des  connexions  nerveuses.  I!  y  a 
une  infection  générale  de  l’organisme  par  de  nouvelles 
tumeurs. 

D’autre  part  au  sein  des  tumeurs  se  produisent  des 
altérations  régressives  des  tissus,  des  dégénérescences, 
des  destructions  profondes  et  ces  désordres  finissent  par 
amener  la  mort,  si  déjà  celle-ci  n’a  pas  été  la  consé¬ 
quence  des  altérations  de  l’organe  primitivement  atteint, 
comme  c’est  le  cas,  par  exemple,  pour  l’estomac,  le 
larynx,  etc.  D’autres  fois,  sans  même  que  les  lésions 
locales,  les  destructions  des  tissus  soient  bien  considé¬ 
rables,  on  voit  se  produire  un  état  général  particulier 
avec  déchéance  progressive  des  fonctions,  et  le  malade 
succombe  à  ce  qu’on  a  nommé  la  cachexie  cancéreuse. 

En  résumé  l’évolution  du  cancer  se  réduit  à  une  pro- 
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lifération  progressive,  atypique,  du  tissu  épithélial  dans 
la  profondeur  du  squelette  conjonctif  (*). 

Cette  prolifération,  d’ailleurs,  ne  s’écarte  pas  seule¬ 
ment  du  type  normal  par  son  intensité  absolument 
extraordinaire,  mais  aussi  par  diverses  particularités 
propres  aux  cellules  qui  en  résultent. 

Ces  particularités  méritentde  nous  arrêter  un  instant. 
Tout  d’abord  il  faut  noter  qu’elles  ne  s’observent  pas 
également  dans  toutes  les  cellules,  d’origine  épithéliale, 
qui  remplissent  les  alvéoles  du  cancer.  Déjà,  dans  certains 
épithéliums  normaux,  on  est  habitué  à  observer  concur¬ 
remment  des  cellules  très  différentes,  c’est  le  cas,  par 
exemple,  dans  le  tube  digestif,  la  vessie,  etc.;  mais  là 
cette  différenciation  des  cellules  se  fait  avec  une  certaine 
régularité,  comme  suivant  un  plan  déterminé.  Il  n’en 
est  plus  de  même  pour  le  contenu  des  alvéoles  cancé¬ 
reux  :  ici  le  caractère  d’irrégularité,  d’atypie,  de  désor¬ 
dre  qui,  à  des  degrés  variables,  est  commun  à  toutes  les 
tumeurs,  se  fait  sentir  tout  particulièrement.  On  y  trouve 
côte  à  côte  des  cellules  absolument  différentes  les  unes 
des  autres,  différentes  par  leur  volume,  par  leur  forme, 
par  leur  structure,  par  les  métamorphoses  involutives 
qu’elles  subissent  en  vieillissant  ;  tous  ces  éléments, 
réunis  pêle-mêle,  remplissent  les  alvéoles  de  façon  que 
ces  masses  bizarres  de  cellules  polymorphes  ne  rappel¬ 
lent  plus  en  rien  le  groupement  propre  à  l’épithélium 
normal  dont  elles  proviennent. 

Dans  celui-ci  les  cellules  sont  rangées  comme  les  sol- 

(*)  On  désigne  parfois  aussi  sous  le  nom  de  cancer  d’autres  tumeurs 
dont,  les  connexions  avec  les  feuillets  épithéliaux  ne  sont  pas  bien 
démontrées.  Nous  n’avons  en  vue  ici  que  les  cancers  épithéliaux  déve¬ 
loppés  primitivement  dans  la  peau,  les  muqueuses  ou  les  glandes  (foie, 
sein,  utérus,  rein,  etc.) 
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dats  d’une  armée  régulière;  dans  le  cancer  elles  feraient 
songer  plutôt,  si  l’on  ose  pousser  la  comparaison,  à  des 
hordes  de  barbares  indisciplinés  :  ce  sont  des  individus 
sauvages  et  ce  caractère  d’individualité,  d’indépendance 
des  éléments  constitutifs  se  retrouverait  dans  d’autres 
tumeurs  malignes,  notamment  dans  les  sarcomes. 

Depuis  longtemps,  d’ailleurs,  on  avait  signalé  déjà  le 
polymorphisme  des  cellules  cancéreuses;  mais  on  peut 
reconnaître  aujourd’hui  que  les  différences  portent,  non 
pas  seulement  sur  la  forme  et  le  volume  des  éléments, 
mais  aussi  sur  les  particularités  les  plus  intimes  de  la 
structure  et  de  la  vie  cellulaires. 

L’involution  des  cellules  cancéreuses  se  distingue  de 
celle  des  épithéliums  primitifs.  Ceux-ci  présentent  nor¬ 
malement,  dans  la  plupart  des  cas,  des  métamorphoses 
successives  qui  aboutissent  régulièrement  soit  à  la  for¬ 
mation  de  produits  de  sécrétion,  soit  à  des  mortifications 
cellulaires  suivies  de  desquamation,  et  dans  les  conditions 
normales  ces  métamorphoses  s’accomplissent  suivant 
un  type  régulier,  constant. 

Dans  le  cancer  cette  régularité,  cette  constance  font 
défaut  :  sans  doute  on  observe  une  tendance  des  cellules 
cancéreuses,  dérivées  d’un  épithélium,  à  subir  une  invo- 
lution  analogue  à  celle  que  présente  normalement  cet 
épithélium  :  par  exemple,  les  cancers  colloïdes  s’obser¬ 
veront  dans  le  tube  digestif,  les  globes  perlés  dans  les 
cancroïdes  de  la  peau  ;  mais  dans  ces  globes  perlés  on 
ne  retrouve  pas  la  formation  régulière  de  la  substance 
cornée,  on  n’y  observe  pas  les  granulations  de  kératohya- 
line,  et  dans  les  cancers  du  tube  digestif  c’est  la  dégéné¬ 
rescence  graisseuse  qui  s’empare  le  plus  souvent  des 
cellules. 
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De  plus,  non  seulement  ces  métamorphoses  involu- 
tives  des  cellules  cancéreuses  diffèrent  de  l’involution 
normale,  mais  elles  peuvent  différer  d’une  cellule  à  l’autre 
jusque  dans  un  même  alvéole.  C’est  là  un  fait  trop  sou¬ 
vent  oublié,  sur  l’importance  duquel  nous  aurons  à  reve¬ 
nir  plus  loin. 

Enfin,  des  phénomènes  particulièrement  intéressants 
ont  été  observés  dans  la  division  des  cellules  cancéreuses  ; 
ils  ont  été  signalés,  dans  ces  derniers  temps,  surtout  par 
D.  Hansemann. 

Chacun  sait  quel  rôle  important  jouent,  dans  la  divi¬ 
sion  cellulaire,  les  filaments  chromatiques  du  noyau.  Or 
l’abondance  de  la  chromatine  dans  les  noyaux  des  cel¬ 
lules  cancéreuses  est  sujette  à  de  très  grandes  variations. 
Pour  s’en  rendre  compte  Hansemann  a  pris  comme  élé¬ 
ment  d’appréciation,  non  pas  l’épaisseur  des  filaments 
chromatiques,  très  difficile  à  déterminer,  surtout  chez 
l’homme,  mais  le  nombre  des  anses  formées  au  moment 
de  la  cinèse.  Il  distingue  ainsi,  à  côté  des  cellules  «  nor¬ 
males  »,  dont  la  richesse  en  chromatine  est  analogue  à 
celle  des  épithéliums  normaux  correspondants,  des  cel¬ 
lules  hypochromatiques,  ne  montrantqu’un  petit  nombre 
d’anses,  et  des  cellules  hyperehromatiques. 

En  admettant  avec  Hansemann  que  l’on  trouve  dans 
les  épithéliums  normaux,  chez  l’homme,  de  18  à  40 
anses  chromatiques  lors  de  la  division  des  noyaux,  on 
devra  considérer  comme  absolument  anormale  la  pré¬ 
sence  de  cellules  ne  montrant,  par  exemple,  que  8  à 
10  anses;  or  ces  cellules  hypochromatiques  sont  fré¬ 
quentes  dans  les  cancers  et  paraissent  même  être  spé¬ 
ciales  à  ces  néoplasmes  (?);  elles  peuvent  présenter  des 
divisions  multipolaires;  souvent  aussi  leurs  anses  chro- 
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matiques  ne  se  colorent  que  faiblement,  ou  se  montrent 
déformées,  irrégulières. 

A  côté  d’elles  on  trouve  fréquemment  des  cellules 
hyperchromatiques,  caractérisées  par  le  grand  nombre 
de  leurs  anses  :  on  y  observe  fréquemment  des  karyoki- 
nèses  multipolaires,  qui  bien  souvent  ne  sont  pas  suivies 
de  division  du  protoplasme,  de  sorte  qu’il  se  forme  des 
cellules  géantes,  multinucléées.  Ici  encore  on  rencontre 
souvent  des  indices  de  divisions  abortives,  où  au 
lieu  d’anses  régulièrement  disposées,  on  ne  voit  plus 
que  des  chromosomes  irréguliers,  courts,  trapus, 
déformés.  Parfois  même  la  chromatine  ne  se  montre 
plus  sous  la  forme  filamenteuse;  on  trouve  seule¬ 
ment  de  grosses  gouttes  fixant  vivement  les  matières 
colorantes. 

Ces  phénomènes  s’observent  d’ailleurs  dans  d’autres 
tumeurs,  et  divers  observateurs  les  avaient  déjà  briève¬ 
ment  décrits,  par  exemple,  dans  certains  sarcomes;  mais 
un  fait  très  intéressant  qu’a  signalé  Hansemann  est  la 
présence  constante,  dans  le  cancer,  de  mitoses  asymétri¬ 
ques.  Tandis  que  normalement,  au  stade  de  métakinèse, 
les  anses  chromatiques  se  disposent  symétriquement  et 
effectuent  en  nombre  égal  leur  ascension  vers  les  pôles, 
il  arrive  souvent,  dans  le  cancer,  que  l’on  trouve  des 
figures  se  rapportant  à  l’anapbase  et  montrant  d’un  côté 
un  nombre  d’anses  double  ou  triple  de  celui  qu’on 
observe  à  l’autre  pôle. 

Quelle  que  soit  l’origine  de  ces  figures,  qu’il  y  ait  peut- 
être  retard  ou  arrêt  dans  la  division  de  certaines  anses, 
ou  bien  que  leur  ascension  polaire  ne  s’effectue  pas  éga¬ 
lement,  il  est  certain  que  ce  fait,  observé  constamment  et 
exclusivement  dans  le  cancer,  par  Hansemann,  indique 
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une  perturbation  profonde  d’une  des  phases  les  plus 
importantes  delà  vie  cellulaire. 

Ces  divisions  cellulaires  irrégulières  aboutissent  à  une 
conséquence  importante  :  c’est  que  parmi  les  cellules  qui 
en  résultent,  beaucoup  sont  probablement,  en  raison  de 
leur  structure  anormale,  incapables  de  se  multiplier 
ultérieurement  et  condamnées  même,  non  seulement  à  la 
stérilité,  mais  à  une  mort  rapide.  Là  est  sans  doute, 
en  bonne  partie,  le  secret  de  la  mortification  qui  s’em¬ 
pare  si  souvent  des  éléments  du  cancer. 

En  résumé,  anomalies  dans  la  karyokinèse,  anomalies 
dans  la  forme  et  le  groupement  des  cellules,  anomalies 
de  l’involution  ultérieure,  tout  cela  distingue  les  cel- 
Iules  cancéreuses  des  épithéliums  normaux  dont  elles 
dérivent. 

La  prolifération  cancéreuse  des  épithéliums  est  donc 
atypique  qualitativement  et  quantitativement  ;  non  seu¬ 
lement  son  intensité,  mais  sa  nature  même,  son  essence 
la  distinguent  des  proliférations  analogues  qui  s’obser¬ 
vent  dans  les  régénérations,  suites  de  plaies,  ou  dans 
diverses  circonstances  et  sous  diverses  formes  dont  nous 
parlerons  plus  loin. 

D’autre  part,  il  ne  faut  pas  oublier,  comme  on  est 
trop  souvent  porté  à  le  faire,  que  dans  les  cancers  il  n’y 
a  pas  seulement  néoplasie  épithéliale,  mais  aussi,  à  un 
degré  variable,  néoplasie  conjonctive.  Or,  ce  nouveau 
tissu  conjonctif  n’est  pas  normal,  lui  non  plus  :  subis¬ 
sant  constamment  l’action  des  produits  de  la  décomposi¬ 
tion  des  cellules  épithéliales  qui  dégénèrent,  il  ne  peut  pas 
s’organiser  complètement,  ou,  s’il  l’était,  il  s’altère 
bientôt.  Le  tissu  préexistant  s’altère  aussi,  presque 
toujours  on  le  trouve  enflammé  à  un  degré  variable, 
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rempli  de  leucocytes  et  ces  cellules  migratrices  pénè¬ 
trent  jusqu’à  l’intérieur  des  masses  épithéliales. 

D’une  part  donc  nous  voyons  le  tissu  conjonctif 
envahi  par  l’ épithélium,  de  l’autre  les  bourgeons  épithé¬ 
liaux  envahis  par  les  globules  blancs  venus  du  tissu  con¬ 
jonctif  :  c’est  une  vraie  bataille  des  tissus,  c’est  l’anarchie 
cellulaire. 

Quelle  est  la  cause  de  ce  processus  qui  rompt  aussi 
complètement  l’équilibre  harmonique  des  tissus?  Quelle 
est,  comme  on  dit,  la  cause  du  cancer ? 

Nous  pourrions  faire  un  long  historique  des  idées 
émises  à  ce  sujet,  depuis  l’époque  où  le  tissu  cancéreux, 
comme  celui  des  diverses  tumeurs,  était  considéré  comme 
un  tissu  parasitaire  s’implantant  dans  l’organisme  pour 
le  détruire. 

Nous  devons  renoncer  à  ces  recherches  historiques, 
sans  prétendre  d’ailleurs  en  contester  l’intérêt,  car  bien 
souvent  les  idées  que  l’on  croit  nouvelles  ne  sont  que 
les  hypothèses  d’autrefois  oubliées  et  reprises.  Mais  si 
nous  nous  en  tenons  à  l’examen  des  théories  actuelle¬ 
ment  défendues,  en  tenant  compte  des  connaissances 
actuelles,  nous  nous  trouvons  en  présence  d’opinions 
multiples,  dont  les  divergences  témoignent  de  l’insuffi¬ 
sance  des  études  objectives  sur  cette  question. 

Un  fait  tout  d’abord  doit  attirer  l’attention  :  c’est  qu’il 
existe  des  tumeurs  dans  le  développement  desquelles  la 
néoplasie  épithéliale  joue  un  rôle  important,  sans  qu’il 
y  ait  formation  de  cancer.  Nous  voulons  parler  des  kystes 
vrais  et  des  adénomes,  tels  qu’ils  s’observent  dans 
l’ovaire,  dans  le  sein,  etc.;  ici  la  néoplasie  épithéliale 
reste  ordinairement  plus  limitée,  elle  s’écarte  moins  du 
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type  normal  de  la  structure  des  tissus.  Mais  il  arrive 
assez  souvent  qu’au  bout  d’un  temps  variable  ces  tumeurs 
subissent  la  transformation  cancéreuse,  la  prolifération 
épithéliale  prenant,  comme  à  la  suite  d’un  coup  de  fouet, 
une  marche  envahissante  :  retenons  de  ce  fait  qu'il  y  a 
dans  la  prolifération  épithéliale  tous  les  degrés  entre 
les  tumeurs  bénignes  et  les  cancers  malins. 

Il  y  a  plus,  on  peut  trouver  des  néoplasies  épithéliales 
sous  forme  de  bourgeons  pleins,  comme  dans  le  cancer, 
se  ramifiant  même  et  s’anastomosant  dans  le  tissu  con¬ 
jonctif,  mais  s’arrêtant  bientôt  dans  leur  développement; 
Cari  Friedlaender,  qui  vers  1877  avait  attiré  l’attention 
sur  ces  proliférations  épithéliales  atypiques,  les  signa¬ 
lait  dans  le  lupus,  la  lèpre,  la  syphilis,  l’éléphantiasis, 
au  voisinage  des  vieux  ulcères,  le  long  des  trajets  fistu- 
leux;  pour  lui  c’était  l’existence  d’une  inflammation 
chronique  du  tissu  conjonctif,  diminuant  la  résistance  de 
ce  tissu,  qui  expliquait  son  envahissement  par  l’épithé¬ 
lium,  celui-ci  s’arrêtant  dans  les  points  où  la  structure 
du  tissu  sous-jacent  redevenait  normale.  Depuis  lors, 
d’ailleurs,  ces  observations  ont  été  fréquemment  confir¬ 
mées  et  elles  ont  montré,  de  plus,  qu’il  peut  se  produire, 
dans  ces  conditions,  une  véritable  transformation  cancé¬ 
reuse  :  à  la  suite  du  lupus,  spécialement,  le  développe¬ 
ment  d’un  cancer  a  été  fréquemment  signalé. 

Ce  développement  du  cancer  à  la  suite  d’inflamma¬ 
tions  chroniques  sous-épithéliales,  n’est  pas  fait  pour 
nous  étonner  :  depuis  longtemps,  en  effet,  l’expérience 
clinique  avait  montré  l’intluence  des  irritations  exté¬ 
rieures,  et  spécialement  des  irritations  faibles  mais  répé¬ 
tées,  sur  le  développement  du  cancer.  Mais  ces  faits, 
comme  ceux  qu’avait  réunis  l’ancienne  médecine,  n’expli- 
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quaienl  pas  pourquoi  ces  irritations  répétées  provoquaient 
tantôt  une  simple  inflammation  chronique,  tantôt  une 
prolifération  épithéliale  légère,  tantôt  un  véritable  can¬ 
cer.  C’est  là  ce  qu’on  cherche  surtout  à  s’expliquer 
aujourd’hui. 

Actuellement,  en  examinant  ces  observations  de  cancer 
développé  à  la  suite  du  lupus  ou  de  la  syphilis,  nous 
sommes  frappés  tout  de  suite  par  ce  fait  que  les  inflam¬ 
mations  primitives  sont  en  rapport  avec  des  parasites 
microbiens,  agents  pathogènes  incontestables  de  la 
tuberculose,  agents  probables,  a  priori,  de  la  syphilis. 
On  pourrait  donc,  en  s’abandonnant  au  courant  actuel 
des  idées,  attribuer  au  développement  du  cancer  une  ori¬ 
gine  parasitaire,  non  pas  d’ailleurs  qu’il  y  ait  ici  de  para¬ 
site  spécifique  que  l’on  puisse  considérer  comme  le  fac¬ 
teur  essentiel,  comme  «  la  cause  »  du  développement  du 
cancer,  pour  parler  le  langage  ordinaire;  les  microbes 
en  question  n’agiraient  que  sur  le  tissu  conjonctif,  et  le 
tissu  épithélial  proliférerait,  en  vertu  d’un  pouvoir  d’ex¬ 
tension  immanent,  dans  la  profondeur  du  tissu  dont  la 
résistance  jusque-là  le  tenait  en  respect. 

Je  crois  que  l’on  ne  saurait,  actuellement,  rejeter  cette 
opinion,  qui  me  paraît  expliquer  d’une  manière  satisfai¬ 
sante  un  certain  nombre  des  cas  de  cancer  que  nous 
observons. 

Mais  on  a  voulu  aller  plus  loin  dans  la  recherche  des 
parasites  supposés  du  cancer,  et  certains  pathologistes, 
se  fondant,  entre  autres  arguments,  sur  le  caractère  infec¬ 
tieux  de  la  néoplasie,  pareil  à  celui  de  diverses  infections 
parasitaires,  se  sont  mis  à  chercher  des  parasites  spéci¬ 
fiques  du  cancer. 

On  en  a  trouvé,  cela  va  sans  dire;  on  en  a  même 
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trouvé  plusieurs,  dont  un  seul  a  eu  d’ailleurs  un  instant 
de  célébrité.  Je  ne  m’arrêterai  pas  à  vous  en  parler,  la 
«  découverte  »  ne  s’étant  par  confirmée  ;  mais  dans  les 
discussions  auxquelles  donnèrent  lieu,  à  Berlin,  les  publi¬ 
cations  de  Scheuerlen,  je  dois  cependant  relever  une 
considération  qui  vous  permettra  de  juger  combien,  à 
l’heure  actuelle,  les  idées  se  modifient  rapidement  sur 
ces  questions. 

Quelqu’un  fit  observer  qu’il  était  bien  étrange  de  voir, 
comme  le  prétendait  Scheuerlen,  la  présence  d’un  bacille 
provoquer  une  néoplasie  épithéliale ,  la  réaction  de  l’or¬ 
ganisme  contre  les  divers  microbes  connus  se  traduisant 
d’ordinaire  par  une  intervention  des  cellules  —  fixes  ou 
migratrices  —  du  tissu  conjonctif. 

Aujourd’hui  l’on  n’oserait  plus  guère  invoquer  pareil 
argument  a  priori ,  car  dans  ces  derniers  temps  l’atten¬ 
tion  a  été  de  plus  en  plus  attirée  vers  un  groupe  de  para¬ 
sites  qui  attaquent  de  préférence  les  cellules  épithéliales 
et  peuvent  en  provoquer  la  multiplication.  Il  s’agit  non 
plus  de  bactéries,  de  schistomycètes,  mais  des  sporo- 
zoaireSy  êtres  inférieurs  qui  ont  déjà  fait  à  la  Société 
belge  de  microscopie  l’objet  d’une  intéressante  conférence 
de  Mlla  Leclercq  (*). 

De  nombreux  travaux  ont  montré,  dès  maintenant 
l’importance  du  rôle  joué  par  ces  spozoaires  dans  la 
pathologie  animale  et  humaine  (**).  C’est  parmi  eux  que 
divers  observateurs  ont  cru  découvrir  les  agents  de  la 
néoplasie  cancéreuse.  Pour  apprécier  les  résultats  aux- 

0  Bulletin  de  la  Société  belge  de  microscopie,  séance  du  31  mai  1890. 

('*)  Un  excellent  résumé  de  ces  observations  a  été  publié  récemment 
par  Pfeiffer  dans  le  Centralblatt  fur  B  aliter  iologieund  Parasitenkunde; 
une  traduction  en  a  été  publiée  dans  la  Presse  médicale  belge,  (année 
1891,)  par  M.  H.  BOONS. 
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quels  ils  sont  parvenus,  nous  devons  dire  quelques  mots 
de  diverses  altérations  qui  se  rattachent  à  notre  étude. 

Vous  savez  que  dans  le  foie  du  lapin  on  rencontre  fré¬ 
quemment  une  infection  des  voies  biliaires  par  le  Cocci- 
diiim  oviforme  :  venant  de  l’intestin  où  il  est  amené  par 
l’alimentation,  le  parasite  remonte  dans  le  canal  cholé¬ 
doque  et  les  canaux  biliaires  intra-hépatiques  et  pénètre 
à  l’intérieur  des  cellules  du  revêtement  épithélial  ;  à  la 
suite  de  cet  envahissement  il  se  produit  une  dilatation 
des  conduits  et  une  prolifération  de  l’épithélium,  qui 
végète  en  arborisations  à  l’intérieur  des  cavités.  On  a 
même  décrit,  exceptionnellement  d’ailleurs,  la  formation 
de  véritables  tumeurs  répondant  au  type  des  cystadé¬ 
nomes,  à  la  suite  de  cette  infection  coccidienne  du  foie 
du  lapin. 

Yoilà  donc,  saisie  sur  le  fait,  et  connue  d’ailleurs 
depuis  longtemps,  une  prolifération  d’éléments  épithé¬ 
liaux,  sous  l’influence  d’une  infection  parasitaire.  Nous 
pourrions  ajouter  que  l’on  a,  depuis  longtemps  aussi, 
observé  en  Égypte  le  développement  de  certains  adé¬ 
nomes  de  la  muqueuse  rectale  consécutivement  à  des 
accumulations  d’œufs  de  certains  vers  dans  les  plis  de 
cette  membrane  ;  mais  ces  dernières  observations 
devraient  être  analysées  de  plus  près. 

Chez  les  Gallinacés,  spécialement  chez  les  dindons  et 
les  poules,  on  observe  souvent  l’apparition  sur  la  crête, 
les  caroncules,  les  paupières,  etc.,  de  petites  tumeurs 
verruqueuses  ;  la  maladie  est  épidémique  et  a  reçu,  en 
raison  d’une  vague  analogie  d’aspect,  le  nom  de  variole 
des  volailles.  On  retrouve  des  phénomènes  analogues 
chez  les  pigeons,  et  chez  ces  divers  animaux  on  peut 
provoquer  le  développement  de  la  maladie  par  l’inocu- 
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lation  du  suc  de  ces  petites  tumeurs.  Si  cette  opération 
est  faite  à  la  paupière,  il  se  forme  au  bout  de  deux  ou 
trois  semaines,  au  point  d’inoculation,  mais  sous  l’épi¬ 
thélium,  un  nodule  dur,  jaunâtre,  à  surface  irrégulière¬ 
ment  arrondie,  qui  peut  atteindre  les  dimensions  d’une 
fève  ;  de  nouveaux  nodules  ne  tardent  pas  à  apparaître 
dans  le  voisinage  du  premier,  et  l’affection  peut  s’étendre 
aux  muqueuses  et  à  la  peau. 

Sur  des  coupes,  on  constate  que  la  néoplasie  intéresse 
l'épiderme,  les  couches  profondes  du  corps  muqueux  de 
Malpighi;  on  y  trouve,  à  l’intérieur  des  cellules,  dont 
les  noyaux  sont  refoulés  à  la  périphérie,  des  masses 
brillantes,  contractiles,  se  colorant  vivement  par  l’acide 
picrique  alors  que  les  cellules  comprimées  fixent  l’héma- 
toxyline;  pour  ceux  qui  les  ont  étudiés,  spécialement 
pour  L.  Pfeiffer  dont  nous  résumons  rapidement  les 
importantes  recherches,  ce  sont  des  coccidies.  Certaines 
cellules  contiennent  non  pas  un  parasite  à  l’état  adulte, 
cellulaire,  mais  un  kyste  rempli  de  spores,  qui  paraissent 
assurer  la  propagation  du  parasite  quand  la  rupture  du 
sporocyste  les  met  en  liberté  (*). 

Chez  l’homme  on  connaît  une  affection  très  voisine 
mais  à  marche  beaucoup  plus  lente,  le  Molluscum  con- 
tagiosum  :  il  se  forme  surtout  au  visage,  et  plus  spécia¬ 
lement  aux  paupières,  des  plaques  jaunâtres,  peu  sail¬ 
lantes  mais  s’enfonçant  dans  la  profondeur  de  la  peau. 
Ici  encore  on  constate  une  prolifération  du  réseau  de 
Malpighi,  et  à  l’intérieur  de  ses  cellules  apparaissent 

(*)  Les  principales  recherches  de  L.  Pfeiffer  sur  celte  affeclion  et 
d’autres  voisines  ont  été  publiées  dans  le  Zeitschrift  fur  Eygiene,  t.  3,. 

4  et  5. 

Sur  l’infection  coccidienne  du  foie  de  lapin  on  lira,  parmi  les  travaux 
récents,  outre  ceux  de  L.  Pfeiffer,  une  étude  de  L.  Malassez  publiée 
dans  les  Archives  de  médecine  expérimentale ,  t.  III,  p.  1. 
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des  granulations  grossières,  refoulant  le  noyau  à  la 
périphérie.  Dans  les  couches  superficielles,  plus  ancien¬ 
nes,  ces  granulations  font  place  à  des  blocs  irréguliers 
qui  deviennent  hyalins  :  ce  sont  les  corpuscules  du 
Molluscum  dont,  il  y  a  déjà  trente  ans,  Virchow  signalait 
l’analogie  avec  les  coccidies  du  foie  du  lapin.  Neisser, 
qui  a  beaucoup  étudié  cette  affection,  dont  je  n’ai  mal¬ 
heureusement  jamais  vu  d'exemple,  est  convaincu  qu’il 
s’agit  bien  là  de  coccidies.  Notons  que  la  maladie  est 
inoculable,  comme  l’épithélioma  contagieux  des  galli¬ 
nacés  dont  nous  parlions  plus  haut. 

Voilà  donc  divers  exemples  de  proliférations  épithé¬ 
liales  s'enfonçant  parfois  dans  le  tissu  sous-jacent,  comme 
au  début  d’un  cancer,  le  tout  coïncidant  avec  une  inva¬ 
sion  des  cellules  par  des  coccidies. 

C’est  là  sans  contredit  un  fait  important,  mais  vous 
aurez  déjà  remarqué  que  dans  tous  ces  cas  il  s’agit  de 
néoplasies  bénignes  n’ayant  ni  la  marche  envahissante, 
ni  la  gravité  du  cancer,  et  chez  l’homme  je  ne  sache  pas 
qu’on  ait  jamais  vu  le  Molluscum  aboutir  à  une  trans¬ 
formation  cancéreuse. 

Un  pas  de  plus  fut  fait,  en  1889,  par  les  observations 
de  Darier  sur  la  maladie  de  Paget.  On  désigne  sous  ce 
nom  une  affection  de  l’homme  et  surtout  de  la  femme, 
débutant  d’ordinaire  au  niveau  du  mamelon  qu’elle 
couvre  de  squames  et  de  croûtes,  mais  aboutissant  à  des 
ulcérations  et  finalement,  au  bout  de  plusieurs  années, 
au  développement  d’un  vrai  cancer  bien  caractérisé  du 
sein,  mais  avec  une  certaine  lenteur  dans  l’infection  des 
ganglions. 

En  examinant  des  coupes  de  ces  tissus  au  niveau  des 
ulcérations,  Darier  y  découvrit  des  éléments  que  Malassez 
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reconnut  comme  étant  des  coccidies;  déjà  auparavant  le 
savant  directeur  du  laboratoire  du  Collège  de  France 
avait  observé  dans  certains  cancers  de  la  mâchoire  des 
éléments  qu’il  avait  considérés  comme  des  coccidies, 
opinion  confirmée  par  Balbiani,  l’un  des  observateurs 
qui  ont  le  mieux  étudié  les  sporozoaires.  Toutefois  il 
s’agissait  là  d’une  tumeur  largement  ulcérée,  et  il  était 
possible  que  la  présence  des  parasites  fût  due  à  une 
infection  secondaire. 

Dans  d’autres  tumeurs  analogues,  Malassez  avait 
retrouve  ces  éléments  sans  arriver  à  une  certitude  suffi¬ 
sante  au  sujet  de  leur  rôle  pathogénique;  mais  la  ques¬ 
tion  était  mûre  pour  l’étude,  et  les  observations  de 
Darier,  interprétées  par  Malassez,  vinrent  subitement 
l’éclairer  d’un  nouveau  jour. 

Un  peu  partout,  dans  les  laboratoires  d’anatomie 
pathologique,  on  se  mit  à  regarder  ses  vieilles  prépara¬ 
tions  de  tissus  cancéreux,  et  coup  sur  coup  les  publica¬ 
tions  se  succédèrent. 

Les  uns,  comme  Nils  Sjôbring,  Vincent,  Hache,  etc., 
se  montrèrent  enthousiastes  et  décrivirent  d’emblée  les 
divers  stades  de  l’évolution  des  sporozoaires  parasitaires 
à  l’intérieur  des  épithéliums  cancéreux. 

Les  autres,  comme  Siegenbeck  von  Heukelom,  Cornil 
et  Malassez  lui-même  gardaient  une  certaine  réserve. 

D’autres  enfin,  comme  Kiener  et  son  élève  Borrel, 
contestaient  la  signification  attribuée  aux  figures  obser¬ 
vées  dans  les  coupes  de  cancer,  et  loin  d’y  voir  des  para¬ 
sites,  ils  les  considéraient  comme  des  produits  de  dégé¬ 
nérescence  des  cellules  épithéliales  elles-mêmes,  ou 
comme  des  formations  endogènes. 

C’est  que  la  question  est  singulièrement  plus  difficile 
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que  lorsqu’il  s’agit  de  schistomycètes  :  ceux-ci  se  recon¬ 
naissent  assez  facilement  grâce  à  leur  forme,  à  leur  grou¬ 
pement  et  à  leur  affinité  pour  les  couleurs  dérivées  de 
l’aniline.  Les  coccidies,  au  contraire,  sont  des  cellules 
nucléées  comme  les  cellules  de  nos  tissus  et  les  auteurs 
qui  ont  étudié  leur  rôle  parasitaire  ne  les  distinguent 
guère  que  par  des  nuances  de  la  coloration  que  leur 
donnent  les  réactifs.  La  teinte  jaune  qu’elles  prennent 
par  l’acide  picrique  est  aussi  celle  que  ce  réactif  donne 
aux  cellules  en  dégénérescence  cornée.  L’indigo  employé 
par  Vincent,  pour  colorer  les  coccidies,  colore  aussi  des 
masses  vitreuses  qui  ont  la  forme  des  parasites  mais  qui 
ne  sont,  pour  l’auteur,  que  des  produits  de  dégénéres¬ 
cence.  M.  Vincent  cite  encore  comme  un  des  trois  carac¬ 
tères  essentiels  de  ses  «  coccidies  »  la  présence  d’un 
noyau  :  mais  au  verso  du  même  feuillet  il  ajoute  que  le 
noyau  peut  manquer. 

Comment  se  retrouver  dans  tout  cela? 

Pour  ma  part,  je  crois  que  beaucoup  de  ces  masses, 
décrites  comme  des  coccidies,  sont  des  produits  de  dégé¬ 
nérescence. 

Comme  tout  le  monde  depuis  un  an,  j’ai  pu  voir  dans 
les  cancers  de  la  peau,  du  sein,  de  l’utérus,  etc.,  des 
masses  présentant  vis-à-vis  des  matières  colorantes, 
picrocarmin,  hématoxyline,  etc.,  une  réaction  bien  diffé¬ 
rente  de  celle  des  cellules  voisines.  Ces  masses  se  trou¬ 
vent  au  sein  des  bourgeons  épithéliaux,  soit  entre  les  cel¬ 
lules,  soit  à  l’intérieur  de  certaines  d'entre  elles,  dont  le 
protoplasme  aminci  et  le  noyau  refoulé,  en  croissant,  ne 
forment  qu’une  mince  coque  enveloppant  la  masse 
centrale. 

Ces  enclaves  intra-cellulaires,  que  Virchow  avait  déjà 
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vues,  présentent  quelquefois  un  noyau  fixant  encore  les 
matières  colorantes,  d’autres  fois  ce  noyau  a  disparu. 

Est-il  certain  que  ce  ne  soient  pas  là  des  cellules  épi¬ 
théliales  modifiées? 

Ce  qui  donne  surtout  l’impression  qu’il  s’agit  de  corps 
étrangers  à  la  structure  normale,  de  parasites,  c’est  que 
ces  éléments  diffèrent  beaucoup  des  cellules  voisines  qui 
ont  gardé  leur  caractère  primitif.  Or,  nous  l’avons  dit 
au  début  de  cette  conférence,  il  s’en  faut  de  beaucoup 
que  toutes  les  cellules  cancéreuses  subissent  concurrem¬ 
ment  les  mêmes  métamorphoses;  elles  vieillissent  inéga¬ 
lement  vite  et  se  transforment  différemment. 

Une  autre  circonstance  vient  augmenter  ces  différences 
dans  l’involution  des  cellules  cancéreuses. 

On  voit  souvent  se  former,  au  sein  des  masses  épithé¬ 
liales  du  cancer,  des  collections  liquides  analogues,  jus¬ 
qu’à  un  certain  point,  aux  vésicules  qui  se  forment  fré¬ 
quemment  dans  l’épiderme  au  cours  de  certaines  affec¬ 
tions  cutanées  ;  c’est  probablement  le  résultat  de  troubles 
circulatoires  dans  les  vaisseaux  du  stroma  enflammé. 
Or  quand  on  suit  au  microscope  le  développement  de 
cette  exsudation  on  peut  voir  comment,  en  s’accumulant 
d’abord  entre  les  ponts  de  substance  qui  réunissent  les 
cellules  épidermiques,  dans  les  cancers  de  la  peau,  elle 
aboutit  à  isoler  complètement  certaines  cellules  qui  se 
trouvent  ainsi  confinées  dans  une  logette  creusée  au  sein 
de  l’épithélium;  les  prolongements  cellulaires  s’épaissis¬ 
sent,  se  rétractent,  se  déchirent  et  finalement  toute  com¬ 
munication  est  rompue  entre  la  cellule,  isolée  au  sein  du 
liquide,  et  ses  voisines.  Ï1  va  de  soi  que  cette  cellule  va 
subir,  dans  ces  conditions,  des  modifications  profondes 
qui  la  distingueront  de  plus  en  plus  de  ses  congénères, 
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au  milieu  desquelles  elle  finira  par  paraître  étrangère. 

Au  sein  de  ces  vacuoles  creusées  dans  les  masses  de 
cellules  cancéreuses,  on  trouve  fréquemment  des  leuco¬ 
cytes  bien  reconnaissables,  tout  comme  on  en  trouve 
dans  les  vésico-pustules  des  inflammations  cutanées,  tout 
comme  on  en  voit  aussi  entre  les  cellules  cancéreuses. 

D’autres  fois  on  trouve  dans  les  cavités  non  pas 
des  globules  blancs  nettement  caractérisés,  mais  des 
éléments  beaucoup  plus  petits,  irrégulièrement  arrondis, 
de  dimensions  inégales,  qui  fixent  vivement  les  matières 
colorantes. 

Certains  observateurs  se  sont  empressés  d’y  voir  des 
spores,  et  les  cavités  sont  devenues  pour  eux  des  sporo- 
cystes;  pour  Klebs,  au  contraire,  qui  les  a,  je  crois, 
décrits  le  premier  (*),  ce  sont  des  débris  de  noyaux  prove¬ 
nant  de  la  fragmentation  régressive  des  leucocytes.  L’an 
dernier,  au  congrès  de  Berlin,  où  cette  question  fut  dis¬ 
cutée  à  propos  d’une  communication  de  Siegenbeck  van 
Heukelom,  cet  observateur  émettait  l’avis  que  dans  bien 
des  cas  il  pouvait  distinguer  ces  petites  masses  des  leu¬ 
cocytes  altérés,  et  j’avais  fait  remarquer  qu’on  ne  trouve 
pas  d’ordinaire  beaucoup  de  leucocytes  au  voisinage  de 
ces  «  nids  ».  Depuis  lors,  il  m’a  paru  que  l’opinion  de 
Klebs  était  la  plus  plausible,  et  l’absence  fréquente  des 
leucocytes  dans  le  voisinage  de  ces  nids  me  paraît  pou¬ 
voir  s’expliquer  par  un  véritable  drainage  s’opérant  à 
travers  les  masses  épithéliales  du  cancer  et  réunissant 
les  leucocytes  dansquelques  cavités  où  ils  se  détruiraient. 
Je  n’ai  pas  pu  trouver  la  confirmation  de  l’opinion  qui 
fait  de  ces  éléments  des  spores  de  «  coccidies  ». 


(*)  Klebs,  Die  kranktiaften  Stoningen  des  Bernes  und  der  Zusammen - 
selzung  des  menschlichen  Korpers ,  1889,  ZweitcrTh.,  Kap.  H. 
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Il  est  probable  aussi  que  des  masses  exsudées  entre 
les  cellules  cancéreuses  et  ultérieurement  coagulées  peu¬ 
vent  en  imposer  pour  des  parasites.  Cette  question  se 
posait  à  propos  de  certaines  figures  que  j’ai  observées 
dans  l’épithélium  de  revêtement  d’une  tumeur  papilloma- 
teuse  de  l’anus.  Les  préparations  que  j’ai  obtenues  de 
cette  tumeur,  et  dont  je  vous  soumets  ici  des  exem¬ 
plaires  et  des  photographies,  rappellent  absolument 
celles  qu’a  figurées  Wickam  dans  son  mémoire  sur  la 
maladie  de  Paget  (*). 

Enfin  il  est  à  noter  que  ces  soi-disant  parasites  se 
montrent  de  préférence  dans  les  parties  anciennes,  dégé¬ 
nérées  des  masses  épithéliales  et  non  dans  la  profon¬ 
deur,  là  où  la  prolifération  est  active;  leur  présence 
semble  donc  être  plutôt  un  effet  qu’une  cause  de  cette 
prolifération. 

En  résumé  donc,  et  quelle  que  soit  la  valeur  des  obser¬ 
vations  relatives  au  rôle  des  coccidies  dans  le  développe¬ 
ment  de  certaines  proliférations  épithéliales,  il  ne  semble 
pas  qu’on  puisse  leur  attribuer,  jusqu’ici,  de  rôle  pré¬ 
pondérant  dans  la  genèse  du  carcinome  :  dans  l’état 
actuel  des  connaissances,  la  démonstration  de  l’existence 
d’un  parasite  spécifique  du  cancer  est  encore  à  faire. 

Je  ne  dirai  rien  des  «  champignons  »  observés  par 
Russell,  d’Edimbourg  et  décrits  récemment  par  lui 
comme  propres  au  cancer.  Ces  «  fuchsinbodies  »  de  Rus¬ 
sell  s’observent  dans  bien  d’autres  affections,  notamment 
dans  des  inflammations  chroniques,  dans  le  myeosis 
fongoïde,  où  je  les  ai  décrits  il  y  a  plusieurs  années  ;  on 

(■)  Wickam,  Archives  de  médec.  expérimentale ,  1890. 

C.  Firket ,Yerhandlungen  des  Bertiner  Congresses,  1890,  IIte  Abtb., 

p.  118. 
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les  trouve  même  clans  les  ganglions  lymphatiques  nor¬ 
maux,  où  Flemming  a  signalé  leur  présence  (+). 

Nous  restons  donc  toujours  en  présence  du  seul  fait 
qui  semble  bien  établi  dans  l’étiologie  du  cancer,  l’influ¬ 
ence  d’une  irritation  chronique,  pouvant  dépendre  de 
l’une  ou  l’autre  cause  et  s’exerçant  en  un  point  où  l’épi¬ 
thélium  confine  au  tissu  conjonctif. 

Dès  lors  il  reste  à  rechercher,  comme  nous  l’avons  dit 
plus  haut,  sous  l’influence  de  quelles  circonstances  ces 
irritations  chroniques  aboutissent  parfois  à  une  forma¬ 
tion  cancéreuse,  tandis  que  bien  souvent  elles  se  tradui¬ 
sent  seulement  par  une  inflammation  chronique. 

On  attribue  généralement  ces  différences  dans  l’évo¬ 
lution  des  lésions  aux  particularités  que  peut  présenter 
le  sujet,  l’individu  chez  lequel  elles  se  développent  :  il  y 
a  beau  temps  que  la  vieille  médecine  avait  reconnu 
l’existence  d’une  prédisposition  au  cancer. 

Cette  prédisposition  on  l’a  cherchée  soit  dans  l’état 
général  du  sujet,  soit  dans  les  perturbations  toutes  locales 
de  l’évolution  des  tissus  lors  du  développement  intra- 
ou  extra-utérin. 

Cette  notion  de  la  prédisposition  naissait  d’ailleurs 
presque  forcément  de  la  constatation  de  Yhérédité  du 
cancer.  Celle-ci,  il  est  vrai,  a  été  révoquée  en  doute, 
mais  sur  la  foi  de  statistiques  dressées  dans  les  hôpi¬ 
taux,  où  les  malades  ne  renseignent  que  très  imparfaite¬ 
ment  sur  les  maladies  de  leurs  ascendants  ou  de  leurs 
collatéraux.  Par  contre  ?  les  vieux  médecins  qui  ont 

( 

(*)  Cf.  C.  Firket,  Sur  les  «  corps  colorables  »  de  Flemming  observes 
dans  les  tissus  pathologiques  {Bull,  de  l’Acad.  royale  de  méd.  de  Belgique , 
août  1891). 
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soigné  pendant  longtemps  les  membres  d’une  même 
famille  ont  fréquemment  recueilli  des  exemples  de  can¬ 
cers  dans  plusieurs  générations  successives.  Je  pourrais 
citer  une  famille  liégeoise  dont  le  père,  mort  d’un  cancer 
de  l’estomac,  a  laissé  six  enfants  dont  quatre,  à  l’heure 
actuelle,  sont  morts  de  cancer  (1  estomac,  2  sein, 
1  bouche);  une  autre  où  la  maladie  s’est  montrée  de 
père  en  (ils  dans  trois  générations  successives. 

D’ailleurs  il  s’en  faut  de  beaucoup  que  la  constatation 
d’une  prédisposition  héréditaire  au  cancer,  d’une  dia¬ 
thèse  cancéreuse ,  soit  exclusivement  liée  à  l’observation 
de  la  tumeur  cancéreuse  dans  plusieurs  générations  suc¬ 
cessives.  Je  ne  voudrais  pas  discuter  cette  question  dans 
cette  séance,  mais  jusqu’ici  je  crois  pouvoir  me  rallier  à 
l’opinion  de  ceux  qui,  réunissant  le  cancer  avec  diverses 
manifestations  de  certaines  diathèses,  et  spécialement 
de  l’arthritisme,  admettent  la  transmission  héréditaire 
de  l’une  ou  de  l’autre  de  ces  manifestations;  ils  se  fon¬ 
dent  avec  raison,  ce  me  semble,  sur  les  cas  où  l’on 
observe  concurremment  ou  alternativement,  dans  la  même 
famille,  la  goutte,  le  cancer,  la  lithiase,  le  diabète,  etc. 

L’histoire  pathologique  des  Bonaparte  en  est  un  exem¬ 
ple  bien  connu,  et  dans  la  famille  liégeoise,  que  j’ai 
citée  plus  haut,  deux  enfants  étaient  goutteux  et  l’un 
d’eux  qui  a  échappé  au  cancer  souffrait  d’eczéma  chro¬ 
nique. 

Je  sais  bien  que  le  mot  de  diathèse  n’est  guère  en 
faveur  aujourd’hui  dans  la  langue  médicale;  l’idée,  un 
peu  vague  jusqu’ici,  qu’il  représente,  est  née  de  Tobser- 
vation  clinique,  et  il  a  été  de  mode,  pendant  un  temps, 
de  ne  considérer  comme  «  scientifiques  »  que  les  résultats 
des  travaux  de  laboratoire.  «  Je  ne  croirai  à  l’existence 
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des  diathèses,  a  dit  un  célèbre  médecin  allemand,  que 
lorsqu’on  m’en  donnera  la  formule  chimique.  » 

Sans  doute  c’est  la  chimie  qui  doit  principalement 
contribuer  à  résoudre  ces  questions,  analyser  les  élé¬ 
ments  de  ce  quelque  chose  complexe,  que  les  vieux 
médecins  ont  nommé  diathèse.  Mais  quand  l’observation 
clinique,  grossière,  je  le  veux  bien,  mais  toujours  fon¬ 
damentale,  nous  montre  un  quelque  chose  de  ce  genre, 
il  ne  faut  pas  fermer  les  yeux,  mais  il  faut  mettre  au 
service  du  problème  qu’elle  nous  signale  tous  les 
moyens  d’étude,  tous  les  procédés  d’observation  dont  on 
dispose. 

Vingt  années  de  bactériologie  nous  onl  d’ailleurs  sin¬ 
gulièrement  familiarisés  avec  la  notion  du  terrain  et  de 
son  importance,  et  bien  que  nous  ne  puissions  pas 
encore,  aujourd’hui,  donner  la«  formule  chimique  »  des 
milieux  de  culture  vivants  que  nous  fournissent  les 
tissus  et  les  «humeurs»  de  telle  espèce  ou  même  de  telle 
race  animale,  nous  ne  pouvons  plus  nier  l’influence  des 
modifications  en  apparence  les  plus  légères  de  ces 
milieux. 

Nous  étudions  ces  modifications,  les  particularités 
qui  rendent  les  terrains  animaux  stériles  ou  propices  au 
développement  des  maladies  ;  on  est  en  plein  dans  cette 
étude  pour  les  maladies  infectieuses  parasitaires,  mais 
il  n’y  a  pas  que  celles-là,  et,  soyez  en  sûr,  on  redé¬ 
couvrira  les  diathèses,  mais  on  en  changera  le  nom,  qui 
a  trop  servi. 

Pardonnez-moi  cette  digression,  qui  nous  éloigne  de 
notre  étude  microscopique  du  cancer;  elle  était  néces¬ 
saire  pour  vous  faire  comprendre  que  si  je  ne  vous  parle 
pas  ici  de  la  chimie  des  cancéreux,  de  la  consommation 
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de  l’azote  chez  ces  malades  ni  de  l’influence,  encore  très 
mal  déterminée,  du  régime  animal  ou  végétal,  en  un 
mot  de  l’influence  de  Y  état  général ,  sur  le  développe¬ 
ment  du  néoplasme,  ce  n’est  pas  que  je  méconnaisse 
l'importance  de  ces  questions  ;  c’est  seulement  parce 
qu’à  la  Société  de  microscopie  le  côté  morphologique 
doit  surtout  fixer  notre  attention. 

À  ce  titre  l’hypothèse  émise,  il  y  a  quelque  quinze  ans, 
par  Cohnheim  d’une  prédisposition  locale  aux  néopla¬ 
sies,  mérite  de  nous  arrêter  un  instant;  elle  ne  s’appli¬ 
que  d’ailleurs  pas  seulement  au  cancer,  elle  rend  compte, 
dans  l’esprit  de  son  auteur,  du  développement  de  tous 
les  néoplasmes  (*).  Pour  la  bien  comprendre,  il  con¬ 
vient  de  se  rappeler  la  façon  dont  se  fait  normalement 
le  développement  de  l’individu. 

À  l’état  normal,  la  construction  progressive  de  l’orga¬ 
nisme  constitue  un  ensemble  de  phénomènes  très  com¬ 
plexe;  l’édification  des  tissus  et  des  formes  organiques 
comporte  une  série  de  phases  très  différentes,  dans  les¬ 
quelles  le  développement  des  diverses  parties  est  très 
inégal,  très  irrégulier.  Certaines  parties,  très  développées 
à  un  moment  donné  de  l’évolution  embryonnaire,  ces¬ 
sent  de  grandir,  se  transforment  au  point  de  devenir 
méconnaissables  ou  même  subissent  une  atrophie  pro¬ 
gressive  qui  peut  en  amener  la  disparition  complète. 
Bornons-nous  à  citer  comme  exemples  l’atrophie  de  nom¬ 
breuses  branches  des  arcs  aortiques,  les  tranformations 
des  arcs  branchiaux  et  même,  pendant  la  vie  extra¬ 
utérine  la  disparition  du  thymus. 

Par  contre  d’autres  parties,  longtemps  stationnaires 

(*)  Cohnheim,  Y orlesungen  ueber  aiLgemeine  Pathologie ,  t.  1, 1877. 
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dans  leur  développement,  prennent  tout  à  coup  un 
accroissement  considérable,  et  ici  encore  ce  phénomène 
s’observe  même  pendant  la  vie  extra-utérine,  longtemps 
après  la  naissance  :  il  est  de  règle  pour  le  développe¬ 
ment  des  organes  génitaux,  du  système  pileux  et  du 
tissu  graisseux  à  la  puberté,  et  cela  sans  que  nous  puis¬ 
sions  trouver  à  cette  poussée  tardive  du  développement 
de  cause  extérieure  appréciable. 

Tous  ces  processus  de  formation  et  d’atrophie,  avec- 
leur  marche  irrégulière,  procédant  par  à  coups,  sont 
sans  doute  sous  la  dépendance  de  l’influence  directrice 
générale,  héréditaire  qui  paraît  présider  au  développe¬ 
ment  de  l’individu  et  à  la  reproduction  du  type  spéci¬ 
fique  ;  mais  ils  sont  aussi  indissolublement  liés  au 
maintien  d’un  certain  milieu  moyen  où  doit  s’accomplir 
le  développement  :  toute  modification  un  peu  notable 
de  ce  milieu  se  traduit  par  une  perturbation  de  l’évolu¬ 
tion  embryonnaire.  Il  suiïit  de  rappeler  les  expériences 
bien  connues  de  Dareste,  obtenant  à  volonté  des  poulets 
monstrueux  en  plaçant  les  œufs  dans  des  conditions 
anormales  pendant  l’incubation.  Plus  instructives  encore 
sont  les  observations  récentes  des  frères  Hertwig,  qui 
ont  pu  modifier  à  volonté,  chez  Strongylocentrotus 
iividus  le  processus  de  la  pénétration  des  spermato¬ 
zoïdes  dans  l’œuf  et  la  segmentation  ultérieure  de  l’œuf 
ainsi  fécondé. 

Dans  ces  cas  les  perturbations  du  développement  sont 
profondes  et  s’il  ne  s’arrête  pas  complètement,  amenant 
la  mort  précoce  du  sujet,  on  n’obtient  à  la  naissance  que 
des  monstres;  c’est  que  clans  ces  expériences,  forcément 
grossières,  les  causes  perturbatrices  ont  agi  avec  une 
violence  excessive,  brutale.  Mais  il  peut  exister,  il  existe 
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sans  aucun  doute  bien  des  perturbations  du  milieu 
maternel,  —  pour  ne  parler  que  des  mammifères  — 
perturbations  temporaires  ou  durables,  résultant  de 
traumatisme  ou  de  maladies  survenues  pendant  la  gros¬ 
sesse,  d’états  pathologiques  antérieurs  même  à  la  con¬ 
ception,  etc.  Elles  peuvent  être  assez  légères  pour 
échapper  à  notre  attention,  et  nous  ne  savons  pas, 
jusqu’ici,  analyser  leur  influence  sur  le  développement, 
surtout  quand  il  s’agit  de  l’homme;  mais  nous  devons 
admettre  que  ces  anomalies,  même  légères  en  apparence, 
du  milieu  où  se  fait  le  développement,  influent  sur  celui- 
ci.  Toutefois  leur  influence  sera  moins  profonde,  les 
effets  en  seront  moins  apparents,  moins  rapides,  ils  por¬ 
teront  moins  sur  le  développement  des  grandes  formes 
que  sur  la  construction  de  tel  ou  tel  point  caché  de  l’in¬ 
timité  des  tissus,  peut-être  même  ne  se  feront-ils  pas 
sentir  tout  de  suite,  pendant  l’évolution  progressive, 
mais  seulement  plus  tard  lors  du  vieillissement,  de  l’in- 
volution  de  l’organisme. 

C’est  en  appliquant  ces  idées  que  Cohnheim  a  été 
amené  à  formuler  sa  théorie.  Pour  lui  le  développement 
des  tumeurs  serait  lié  à  la  persistance  dans  les  tissus  de 
groupes  cellulaires  n’ayant  pas  subi  en  même  temps  que 
les  éléments  voisins  l’évolution  qui  leur  était  normale¬ 
ment  assignée,  métamorphose  ou  atrophie,  et  cela  sous 
l’influence  de  quelqu’une  de  ces  causes  perturbatrices 
dont  nous  venons  de  parler. 

Les  ilôts  cellulaires, ainsi  attardés  dans  leur  évolution, 
persisteraient  au  sein  des  tissus  normaux  pendant  un 
temps  considérable,  conservant,  en  leur  qualité  d’élé¬ 
ments  embryonnaires,  une  force  d’expansion,  un  pouvoir 
de  multiplication  considérable,  mais  latent,  neutralisé 
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pour  ainsi  dire  par  la  résistance  des  cellules  voisines 
plus  développées,  mieux  différenciées.  Dès  lors  toute 
circonstance  qui  viendrait  détruire  cette  résistance  du 
voisinage  pourrait  «  déclancher,  »  si  j’ose  m’exprimer 
ainsi,  cette  activité  latente  et  laisser  libre  cours  à  la 
multiplication  des  cellules  «  embryonnaires  ».  Ainsi 
Cohnheim  est  amené  à  admettre  l’intervention  des  causes 
extrinsèques  les  plus  variées,  traumatisme,  inflamma¬ 
tions  d’origines  diverses,  parasites  même,  etc.,  mais  ces 
causes  qui  ailleurs  provoqueraient  d’autres  troubles,  une 
réaction  banale,  produiraient  des  tumeurs  en  agissant  sur 
un  point  localement  prédisposé  par  sa  structure  anormale. 

Cette  théorie  de  Cohnheim  a  excité  beaucoup  de 
curiosité  mais  soulevé  beaucoup  de  critiques.  «  Cela  se 
lit  comme  du  roman,  me  disait  autrefois  Friedlaender 
quand  parut  le  livre  du  professeur  de  Leipzig,  mais 
c’est  peut-être  aussi  du  roman.  » 

Et  de  fait,  l’ histoire  merveilleuse  de  ces  petites  cel¬ 
lules  qui  vivraient  d’une  vie  si  particulière,  cachées  dans 
nos  organes  et  comme  endormies  au  sein  des  tissus  où 
se  font  incessamment  les  échanges  chimiques  les  plus 
actifs,  cette  histoire  est  bien  faite  pour  étonner  les  scep¬ 
tiques,  qui  souriront  en  disant  :  «  C’est  la  vieille  légende 
de  la  belle  au  bois  dormant.  » 

Peut  être  bien  ont  ils  raison  ;  mais  cette  histoire  n’est 
elle  pas  un  peu  aussi  celle  des  spores  des  microbes,  som¬ 
meillant  inactives  aussi  longtemps  que  les  conditions 
de  milieu  leur  sont  défavorables,  et  l’hypothèse  de 
Cohnheim,  ce  qu’on  pourrait  nommer  l’hypothèse  du 
cellulisme  latent ,  est-elle  plus  absurde,  moins  admissi¬ 
ble  a  priori  que  la  doctrine  du  microbisme  latent ,  qui 
ne  répugne  guère  aujourd’hui? 
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Mais  elle  n’est  que  de  l’à  priori;  elle  est  surtout  le 
produit  d‘un  raisonnement  et  cela  est  si  dangereux  dans 
les  sciences  naturelles,  que  l’on  voudrait  bien  voir  ces 
fameux  îlots  cellulaires  avant  d’oser  v  croire. 

Or,  on  n’a  rien  vu  jusqu’ici ,  ou  peu  s’en  faut. 
Cohnheim  a  bien  invoqué  à  l’appui  de  sa  thèse  ce  fait, 
assurément  très  curieux,  que  les  tumeurs  apparaissent 
surtout  dans  les  points  où  le  développement  embryon¬ 
naire  présente  normalement  une  complication  spéciale 
par  suite  de  la  participation  de  divers  feuillets,  de  l’obli¬ 
tération  tardive  de  certaines  fentes,  etc.  Tout  récem¬ 
ment  ces  observations  ont  même  reçu  une  confirmation 
importante  par  les  études  microscopiques  de  Lebedew  : 
celui-ci,  en  examinant  chez  vingt-cinq  sujets,  morts 
d’affections  variées,  l’œsophage  au  niveau  de  la  bifurca¬ 
tion  des  bronches,  siège  de  prédilection  du  cancer  dans 
cette  partie  du  tube  digestif,  a  trouvé  constamment  un 
développement  irrégulier,  atypique  de  l’épithélium  avec 
formation  chez  certains  sujets  d’ilots  épithéliaux  indé¬ 
pendants  dans  la  profondeur  des  tuniques. 

Toutefois  ces  observations  sont  encore  bien  incom¬ 
plètes,  bien  isolées  :  elles  ne  suffisent  certes  pas  à 
démontrer  le  bien  fondé  de  l’hypothèse  de  Cohnheim  ; 
mais  on  ne  peut  méconnaître  le  caractère  ingénieux  des 
vues  de  cet  auteur  et  il  y  aura  lieu  d’en  tenir  compte 
dans  l’étude  microscopique  des  tumeurs,  envisagée  dans 
ses  rapports  avec  leur  siège  (*). 

Pou  r  ce  qui  est  spécialement  de  l’application  qu’on  en 

(*)  Il  y  a  deux  ans  j’ai  communiqué  à  notre  Académie  de  médecine, 
avec  mon  ami  M.  le  docteur  C.  Moreau,  une  observation  de  myofibrome 
papillomaleux  de  l’urèthre  coexistant  avec  un  hypospadias.  Cette  coexis¬ 
tence  d’une  malformation  avec  une  tumeur  présente  un  réel  intérêt  au 
point  de  vue  des  idées  de  Cohnheim. 


31 


MÉMOIRES. 


33 


peut  faire  à  l’étude  de  l’origine  du  cancer,  Klebs  a  fait 
récemment  observer,  non  sans  raison,  que  l’hypothèse 
de  Cohnheim  s’applique  moins  bien  au  développement 
du  cancer  qu’à  celui  d’autres  tumeurs.  Les  anomalies 
d’origine  embryonnaire  sont,  en  effet,  très  souvent  mul- 
tipl  es  :  pour  le  squelette,  par  exemple,  rien  n’est  plus 
fréquent  que  d’observer  des  malformations  intéressant  à 
la  fois  plusieurs  membres  chez  le  même  sujet;  aussi 
pourrait-on  attribuer  à  une  influence  de  ce  genre  les 
tumeurs  qui  apparaissent  fréquemment  en  divers  points 
du  squelette,  comme  c’est  le  cas  pour  les  ostéomes  ou  les 
chondromes.  Pour  le  cancer,  au  contraire,  rien  n’est 
plus  rare  que  d’observer  le  développement  de  ce  néo¬ 
plasme  concurremment  en  plusieurs  points  indépen¬ 
dants  les  uns  des  autres  et  tels  que  l’on  puisse  sûrement 
exclure  l’idée  d’une  métastase. 

Si  donc  nous  sommes  disposés  à  admettre  l’influence 
d’une  prédisposition  cancéreuse  héréditaire,  liée  à  l’état 
général  du  sujet,  l’influence  d’une  prédisposition  locale 
liée  à  une  perturbation  de  la  formation  embryonnaire 
des  tissus  nous  paraît  ne  jouer  qu’un  rôle  moins 
important,  encore  qu’elle  soit  vraisemblable  dans  cer¬ 
tains  cas. 


Il  me  reste  à  vous  parler  d’une  dernière  théorie,  émise 
récemment  par  Klebs  dans  ce  traité,  si  riche  d’idées, 
que  je  vous  ai  cité  déjà  tantôt. 

Klebs  admet  aussi  l’origine  épithéliale  du  cancer,  en 
ce  sens  que  ce  néoplasme  se  caractérise  par  une  prolifé¬ 
ration  épithéliale  avec  métastase,  mais  il  insiste  sur  les 
particularités  qualitatives  de  cette  prolifération,  que  je 
vous  ai  exposées  au  début  de  cette  conférence.  Ces  par- 
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ticularités  si  spéciales,  cette  tendance  à  l’envahissement 
progressif  et  aux  métastases,  ce  caractère  malin,  en  un 
mot,  de  la  prolifération  épithéliale  du  cancer,  il  croit  en 
trouver  la  cause  dans  une  modification  profonde  de  la 
cellule  épithéliale  elle-même. 

La  simple  multiplication  de  l’épithélium ,  conservant 
sensiblement  ses  caractères  primitifs,  pourrait  donner 
des  adénomes,  des  kystes,  des  épithéliomes  bénins,  mais 
la  malignité  serait  liée  à  une  sorte  d’infection  cellulaire 
d’un  caractère  tout  particulier. 

Nous  avons  dit  que  dans  le  cancer  on  voit  fréquem¬ 
ment  les  leucocytes  s’insinuer  entre  les  cellules  épithé¬ 
liales  qui  remplissent  les  alvéoles;  or,  Klebs  admet  qu’il 
se  produit  une  fusion  des  cellules  épithéliales  et  des 
leucocytes,  fusion  dont  le  résultat  serait  la  cellule  cancé¬ 
reuse  :  le  corps  protoplasmique  du  leucocyte  et  la  sub¬ 
stance  achromatique  du  noyau  se  confondraient  avec  le 
corps  de  la  cellule  épithéliale;  la  portion  chromatique 
du  noyau  du  leucocyte  serait  englobée  dans  le  noyau  de 
cette  même  cellule,  ou  persisterait  en  partie,  isolée  sous 
forme  de  gouttes  de  chromatine,  telles  qu’on  les  trouve 
souvent  dans  les  cellules  cancéreuses  à  côté  du  noyau. 

La  cellule  cancéreuse  ne  serait  donc  pas  une  simple 
cellule  épithéliale,  mais  une  cellule  bâtarde,  une  sorte  de 
métis  dont  l’origine  bizarre  expliquerait,  jusqu’à  un  cer¬ 
tain  point,  l’activité  anormale. 

Bien  plus,  Klebs,  reprenant  une  idée  déjà  ancienne, 
est  tenté  d’admettre  que  les  cellules  cancéreuses  peuvent 
subir  ultérieurement  d’autres  métaplasies  et  se  transfor¬ 
mer,  notamment,  en  cellules  fixes  de  tissu  conjonctif 
du  stroma  cancéreux. 

Ces  idées  sembleront  bien  étranges  à  première  vue; 
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elles  le  seront  peut-être  moins  si  l’on  songe  à  la  pre¬ 
mière  origine  du  tissu  conjonctif,  qui  dérive,  chez  l'em¬ 
bryon,  d’un  épithélium.  Quant  aux  ligures  par  lesquelles 
Klebs  prétend  appuyer  sa  manière  de  voir,  je  dois  avouer 
qu’elles  ne  m’ont  pas  convaincu  (fig.  47  à  55,  72  et 
suiv.). 

Au  surplus,  si  même  cette  infection  leucocytaire  des 
épithéliums  était  démontrée,  ce  qui  constituerait  une 
découverte  capitale,  la  question  de  l’origine  du  cancer 
n’aurait  pas  fait  un  grand  pas,  elle  serait  simplement 
reculée,  et  l’on  aurait  à  se  demander  ce  qui  favorise  cette 
infection  cellulaire.  Les  ternies  auraient  changé,  le 
fond  de  la  question  resterait  le  même. 

Cette  question,  d’ailleurs,  est-elle  bien  posée  quand 
on  s’est  proposé  de  chercher  la  cause  du  cancer  et,  ici 
comme  pour  les  maladies  infectieuses,  parasitaires,  la 
production  des  lésions  n’est-elle  pas  plutôt  la  résultante 
de  la  mise  en  jeu  d’un  grand  nombre  de  facteurs  diffé¬ 
rents.  J’en  ai  la  ferme  conviction,  et  je  crois  que  dans 
l’étude  de  l’étiologie  et  de  la  pathogénie  du  cancer  il  y  a 
place  pour  tous  les  genres  de  recherches. 

Parmi  celles-ci,  les  recherches  microscopiques  sont 
devenues  dans  ces  derniers  temps  particulièrement  déli¬ 
cates  :  toutes  ces  questions  qui  se  rattachent  à  l’étude 
de  la  division  nucléaire  et  de  ses  anomalies  ne  peuvent 
être  résolues  que  par  l’emploi  méthodique  des  procédés 
d’investigation  minutieux  auxquels  la  connaissance  de 
la  biologie  cellulaire  a  dû,  dans  ces  dernières  années,  ses 
éclatants  progrès.  Malheureusement  les  pathologistes 
ne  sont  pas  tous  également  familiarisés  avec  l’emploi  de 
ces  méthodes  cytologiques,  et  trop  souvent,  habitués 
que  nous  sommes  aux  travaux  plus  grossiers  de  la  salle 
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d’autopsie,  nous  avons  la  main  un  peu  lourde  pour  ces 
manipulations  délicates. 

Enfin  la  difficulté  se  complique  encore  de  cette  cir¬ 
constance  que  le  cancer  n’est,  sauf  exception,  pas  inocu¬ 
lable  aux  animaux;  c’est  chez  l’homme  qu’il  faut  en  étu¬ 
dier  le  développement.  Or,  chez  l’homme  les  éléments 
cellulaires  sont  souvent  petits;  les  figures  chromatiques 
se  distinguent  difficilement.  Ajoutez  à  cela  l’impossibi¬ 
lité  d’étudier  à  volonté  les  tout  premiers  stades  de  la 
néoplasie,  les  malades  ne  se  faisant  opérer  que  tardive¬ 
ment,  l’impossibilité  d’obtenir  toutes  fraîches  et  de  fixer 
convenablement  les  tumeurs  des  organes  internes,  que 
l’on  trouve  déjà  altérées  par  la  décomposition  cadavé¬ 
rique  au  moment  de  l’autopsie,  et  vous  excuserez  peut- 
être  les  pathologistes  de  ne  pas  avoir  encore  pu  déter¬ 
miner  avec  précision  toutes  les  conditions  du  dévelop¬ 
pement  du  cancer. 

On  peut  déplorer  cette  ignorance  et  le  nihilisme  thé¬ 
rapeutique  auquel  elle  nous  condamne;  le  danger  serait 
de  la  méconnaître. 
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